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Streszczenie
Przewlekłe powikłania cukrzycy mają związek przede wszystkim ze zmianami w dużych i małych naczyniach tętniczych oraz włóknach
obwodowego i autonomicznego układu nerwowego. Przez wiele lat uważano, że cukrzyca typu 2 (DM2, diabetes mellitus type 2) nie pre-
dysponuje do osteoporozy, ponieważ gęstość mineralna kości (BMD, bone mineal dentisity) u chorych na DM2 jest najczęściej prawidłowa
lub nawet zwiększona. Wyniki dużych badań populacyjnych wskazują jednak, że u chorych na DM2 istnieje znacznie zwiększone ryzyko
złamań kości, przede wszystkim kości udowej (o 70%). Wyniki tych badań sugerują, że w DM2 wzrost ryzyka złamań jest niezależny od
BMD. W tej grupie chorych często współistnieją zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycową chorobą oczu, neuropatia obwodowa,
nadciśnienie tętnicze, hipotonia ortostatyczna (z powodu neuropatii autonomicznej i/lub przyjmowanych leków hipotensyjnych) oraz
choroba niedokrwienna naczyń mózgowych, serca i kończyn dolnych — stany predysponujące do upadków. Nie ma specyficznych
metod profilaktyki i leczenia osteoporozy w cukrzycy, więc powinno się je przeprowadzać na podstawie powszechnie przyjętych zasad
postępowania jak w populacji bez cukrzycy. W grupie chorych na DM2 najbardziej celową strategią wydaje się propagowanie postaw
zdrowotnych mających na celu eliminację niekorzystnie oddziałujących czynników dietetycznych i środowiskowych, takich jak mała
aktywność fizyczna, palenie tytoniu czy niska podaż witaminy D, jak również edukacji pod kątem profilaktyki upadków.
(Endokrynol Pol 2008; 59 (3): 224–229)
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Abstract
Chronic complications of diabetes are associated mainly with changes in major and small arterial vessels as well as in peripheral and
autonomic fibers of the nervous system. For years it has been suggested that DM2 does not predispose to osteoporosis because bone
mineral density (BMD) in DM2 patients is commonly normal or even increased. However, results of recent large cross-sectional studies
have indicated that patients with DM2 have significantly increased risk of bone fractures, predominantly hip fractures (by 70%). Results of
these studies suggest that the increased risk of fractures in DM2 is independent of BMD. In this group of patients is frequently associated
the loss of vision caused by diabetic eye disease, peripheral neuropathy, arterial hypertension, orthostatic hypotonia (caused by autono-
mic neuropathy or/and by concomitant antihypertensive treatment), and ischemic disease of the brain, heart and lower extremities
— conditions that predispose to falls. There are no specific methods of prophylaxis and treatment of osteoporosis associated with diabetes;
therefore they should be based on widely accepted principles as in non-diabetic populations. It seems that in DM2 patients the most
purposeful strategy could be the popularization of healthy attitudes aiming the elimination of unfavorable dietetic and environmental
factors, such as low physical activity, smoking, and low vitamin D intake, as well as education against falls.
(Pol J Endocrinol 2008; 59 (3): 224–229)
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Wstęp
Przewlekłe powikłania cukrzycy wiążą się przede
wszystkim ze zmianami w dużych i małych naczyniach
tętniczych oraz włóknach obwodowego i autonomicz-
nego układu nerwowego. W cukrzycy o długim czasie
trwania coraz częściej opisuje się również zmiany cho-
robowe układu kostno-stawowego, takie jak neuroar-
tropatia Charcota, cheiroatropatia czy osteoporoza.
Osteoporoza jest najczęstszą chorobą metaboliczną ko-
ści. Jej przyczyn upatruje się w zmniejszeniu masy kost-
nej oraz w zaburzeniach mikro- i makrostruktury kost-
nej, prowadzących do zwiększonej podatności na zła-
mania.
Zmniejszenie masy kostnej obserwuje się głównie
w cukrzycy typu 1 (DM1, diabetes mellitus type 1). Obni-
żona o 1 do 2 odchyleń standardowych gęstość mine-
ralna kości (BMD, bone mineral density) występuje przede
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wszystkim w DM1 o długim czasie trwania [1–3], cho-
ciaż podobne zjawisko obserwowano u dzieci już
w momencie rozpoznania cukrzycy [4]. Nieliczne ba-
dania epidemiologiczne wskazują, że w DM1 ryzyko
złamań niskoenergetycznych zwiększa się 2–4-krotnie.
Ich główną przyczyną prawdopodobnie jest osteope-
nia cukrzycowa. W większości piśmiennictwa osteope-
nię cukrzycową próbuje się tłumaczyć bezwzględnym
niedoborem insuliny — hormonu o działaniu anabo-
licznym na tkankę kostną [5–7], ale również kumulacją
w macierzy kostnej końcowych produktów nieenzyma-
tycznej glikacji białek [7–9], wtórnym do niedoboru in-
suliny niedoborem insulinopodobnych czynników
wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor 1; IGF-2, insu-
lin-like growth factor 2) [6, 7], niedostatecznym wytwa-
rzaniem witaminy D [5, 10], czy mikroangiopatią szpi-
ku kostnego [5, 6]. Jednak dotychczas nie wyjaśniono
patogenezy osteopenii cukrzycowej. Nie wiadomo, czy
można ją uważać za późne powikłanie DM1, czy zja-
wisko współistniejące z cukrzycą. Optymalizacja kon-
troli metabolicznej, przynosząca wymierne korzyści
w profilaktyce i leczeniu mikroangiopatii i neuropatii
cukrzycowej, prawdopodobnie nie ma większego zna-
czenia w zapobieganiu lub przynajmniej opóźnieniu
wystąpienia zmian w układzie kostnym [6, 11].
Wpływ cukrzycy typu 2 na gęstość
mineralną kości
Przez wiele lat uważano, że cukrzyca typu 2 (DM2, dia-
betes mellitus type 2) nie predysponuje do osteoporozy,
ponieważ BMD u tych chorych jest najczęściej prawi-
dłowa lub nawet zwiększona [1–3, 5]. Przyczyny tego
zjawiska nie są jasne. Za zmienność BMD odpowiada
wiele bardzo zróżnicowanych czynników genetycz-
nych, żywieniowych i środowiskowych. Wśród tych
czynników pewne znaczenie w determinowaniu BMD
przypisuje się masie tkanki mięśniowej i tłuszczowej.
U dzieci i młodych dorosłych na wielkość masy kostnej
wpływa przede wszystkim masa mięśniowa, natomiast
u starszych osób — masa tkanki tłuszczowej [12–16].
Jednak poszukiwanie bezpośredniej korelacji między
masą kośćca i masą tkanek beztłuszczowych (lub masą
mięśni) jest obarczone pewnym błędem, ponieważ za-
wartość minerału kostnego mierzona za pomocą den-
sytometrii istotnie zależy od wzrostu, podczas gdy wiel-
kość BMD jest niezależna od wzrostu [13]. Silniejszy jest
związek między tkanką tłuszczową a BMD — osoby
z większą masą tkanki tłuszczowej w większym stop-
niu obciążają szkielet podczas chodzenia, dźwigania,
czy uprawiania sportów [15]. Z tego względu chorzy
na DM2, u których często występuje nadwaga i oty-
łość, mogliby utrzymywać prawidłową masę kostną,
nawet mimo ich zwykle mniejszej aktywności fizycznej.
Ponadto istnieją dowody na ujemny związek pomiędzy
masą ciała a aktywnością osteoklastów, dlatego po-
wszechny jest pogląd, że otyłość chroni przed złama-
niami kości [15, 16].
Sugeruje się również, że hiperinsulinemia występu-
jąca w stanach przedcukrzycowych i wczesnej fazie
DM2 może dodatnio wpływać na wielkość masy kost-
nej [1], szczególnie u kobiet [17]. Prawdopodobnie
wzrost stężenia insuliny i towarzysząca jej insulinoopor-
ność powodują zmniejszenie produkcji globuliny wią-
żącej hormony płciowe (SHGB, sex hormone binding glo-
bulin) i w konsekwencji wzrost w surowicy krwi wol-
nego estradiolu [17]. Ten mechanizm mógłby mieć zna-
czenie w utrzymaniu masy kostnej u kobiet z DM2 po
menopauzie. Znany jest też fakt, że wzrost stężenia in-
suliny powoduje wzrost produkcji amyliny — czynni-
ka silnie hamującego resorpcję kostną [18]. Przedmio-
tem intensywnych badań jest także wpływ adipokin
— uwalnianych przez tkankę tłuszczową, jak: leptyna,
rezystyna, adiponektyna czy wisfatyna — na metabo-
lizm kostny. Stężenie adiponektyny obniża się zarów-
no w otyłości, szczególnie brzusznej, jak i w DM2 [19,
20]. Wyniki ostatnich badań wykazały obecność recep-
torów dla adiponektyny w ludzkich osteoblastach [21].
U osób bez cukrzycy adiponektyna ujemnie koreluje
z BMD [22, 23], a zmienność BMD zależy w około 3–12%
od adiponektyny [23]. Dlatego u chorych na DM2 ni-
skie stężenie adiponektyny w surowicy mogłoby wpły-
wać ochronnie na masę kostną. Procesy właściwego doj-
rzewania i funkcjonowania osteoklastów kontroluje
szlak osteoprotegeryna (OPG, osteprotegerin)–receptor
aktywujący jądrowy czynnik NF-kB (RANK, receptor ac-
tivator of nuclear factor NF-kB)–ligand RANK (RANKL,
receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand). Osteopro-
tegeryna produkowana jest głównie w układzie krwio-
nośnym i kostnym, ale również w innych tkankach.
Z kolei RANKL, należący do czynników martwicy no-
wotworów, produkowany jest przez dojrzałe osteobla-
sty i ich prekursory oraz aktywowane limfocyty T [22,
24]. Fizjologiczna rola RANKL sprowadza się do pobu-
dzenia na wszystkich etapach tworzenia się dojrzałych
osteoklastów. Działanie to zachodzi za pośrednictwem
swoistego receptora RANK na drodze oddziaływania
typu komórka–komórka. Osteoprotegeryna natomiast
ma zdolność wiązania się z RANKL, ponieważ stanowi
jego rozpuszczalny receptor. Połączenie to uniemożli-
wia wiązanie się RANKL z RANK, co w konsekwencji
zatrzymuje cały szlak dojrzewania osteoklastów. W ba-
daniach przeprowadzonych u ludzi stwierdzono do-
tychczas wzrost ekspresji OPG z wiekiem, ale inne za-
leżności są już mniej widoczne. Wykazano, że adipo-
nektyna pobudza RANKL, a hamuje produkcję OPG
[24], nasilając w ten sposób resorpcję kostną. Tak więc
w DM2 niskie stężenie adiponektyny prawdopodob-
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nie chroni układ kostny przed nadmierną resorpcją.
Z kolei inna adipokina — leptyna, wpływa na metabo-
lizm kości za pomocą złożonego, ośrodkowego i obwo-
dowego mechanizmu. Ośrodkowo leptyna przede
wszystkim zwiększa w jądrze łukowatym ekspresję
neuropeptydów a-melanotropiny (aMSH, melanocyte-
stimulating hormone) i transkryptu regulowanego koka-
iną i amfetaminą (CART, cocaine-amphetamine related
transcript) odpowiedzialnych za hamowanie łaknienia
i zmniejszenie wydatkowania energii. Leptyna jest rów-
nież ośrodkowym agonistą receptorów b, których po-
budzenie hamuje tworzenie kości. Podobny efekt wy-
stępuje z powodu hamującego działania leptyny na
aktywność genów kodujących powstawanie neuropep-
tydu Y, który jest silnym inhibitorem kościotworzenia.
Tak więc na drodze ośrodkowej leptyna hamuje różni-
cowanie się i aktywność osteoblastów, zwłaszcza
w kościach o utkaniu korowym [25]. Z drugiej strony,
przez receptor w komórkach podścieliska leptyna
zwiększa ekspresję genów osteogenicznych, stymulu-
jąc produkcję OPG, a hamując tworzenie RANKL. Moż-
na więc oczekiwać, że poprzez działanie obwodowe,
przeciwnie do działania ośrodkowego, leptyna wpły-
wa dodatnio na tworzenie kości. Jej łączne działanie na
kości wydaje się jednak niewielkie, ponieważ u kobiet
po menopauzie bez cukrzycy leptyna wpływa na
zmienność BMD nie więcej niż w 1% [14]. U chorych
na DM2 ten udział może być jeszcze mniejszy, bowiem
wraz z wiekiem oraz zwiększeniem masy ciała i insuli-
nooporności nasila się również oporność na leptynę [14,
25]. Sugeruje się, że pewne działanie modulujące zmien-
ność BMD u chorych na DM2 mogłyby również wy-
wierać inne adipokiny, jak: rezystyna lub niektóre pep-
tydy — na przykład prepeptyna (produkowany przez
komórki b trzustki czynnik wzrostowy proinsuliny
2) — które prawdopodobnie pobudzają proliferację
osteoblastów [18, 26, 27], jednak ich działanie na kości
u ludzi dotychczas jeszcze słabo poznano. Teoretyczny
wpływ mogłaby tu wywierać także produkowana
w żołądku grelina, której sekrecja zależy w dużym stop-
niu od wrażliwości na insulinę [28]. Grelina pobudza
osteoblasty w hodowlach komórek szpiku kostnego
[29], chociaż w badaniach u ludzi nie potwierdzono jej
pobudzającego wpływu na BMD. Natomiast kluczową,
anaboliczną dla kośćca rolę w DM2 prawdopodobnie
odgrywają insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF-1
i IGF-2). Insulinopodobny czynnik wzrostu 1, produko-
wany głównie w wątrobie, wywiera zarówno ogólne
działanie endokrynne, jak i miejscowe w kościach,
w których pobudza procesy przebudowy kostnej.
W DM2 stężenie IGF-1 zależy w znacznej mierze od
fazy choroby i związanych z nią zaburzeń metabolicznych.
W okresie hiperinsulinemii i insulinooporności, produkcja
wątrobowa IGF-1 jest najprawdopodobniej zachowa-
na [11], natomiast w fazie destrukcji komórki b jej se-
krecja się zmniejsza i dochodzi do zaburzenia osi
GH-IGF [10]. Z kolei na lokalną produkcję IGF-1 w oste-
oblastach silnie hamująco wpływa hiperglikemia oraz
kumulowanie się w kolagenie późnych produktów gli-
kacji białek [9], jednak określenie klinicznego znacze-
nia IGF-1 i IGF-2 w determinowaniu BMD u chorych
na DM2 wymaga dalszych badań.
Większość z omówionych powyżej czynników
wpływa dodatnio na masę kostną. Jednak w DM2 ist-
nieją także czynniki nasilające resorpcję kostną. Najsil-
niejszym wydaje się hiperglikemia, ponieważ glukoza
jest podstawowym surowcem energetycznym dla oste-
oklastów [5, 30]. Poza tym, hiperglikemia prowadzi do
nasilenia nieenzymatycznej glikacji białek wchodzących
w skład struktury kości, jak na przykład kolagen typu I
[8, 30]. Z kolei towarzysząca hiperglikemii glikozuria
może prowadzić do hiperkalciurii i supresji wydziela-
nia parathormonu [31]. Chorzy na DM2 w porówna-
niu z osobami zdrowymi prawdopodobnie mają także
niższe stężenia 1,25(OH)2D3 w osoczu — przynajmniej
na początku choroby [32]. Jednak niekorzystne oddzia-
ływanie hiperglikemii na metabolizm kostny prawdo-
podobnie odgrywa rolę jedynie w okresach znacznej
dekompensacji metabolicznej; w okresie względnego
wyrównania cukrzycy najprawdopodobniej przewa-
żają czynniki zależne od otyłości i masy tkanki tłusz-
czowej, które pobudzają tworzenie kości [5, 7].
Zdecydowana większość badań wskazuje, że w oce-
nie densytometrycznej chorzy na DM2 mają wyższą
BMD o 4–11% w porównaniu z osobami zdrowymi,
niezależnie od miejsca pomiaru [17, 32–34]. Dotyczy to
szczególnie kobiet, u których BMD jest zwykle wyższa
o 8–10% w porównaniu z mężczyznami [33, 34].
Czynniki mogące wpływać na BMD u chorych na
DM2 zestawiono w tabeli I.
Epidemiologia złamań kości w cukrzycy typu 2
Wyniki dużych badań populacyjnych wskazują, że
u chorych na DM2 istnieje znacznie zwiększone ryzyko
złamań kości, przede wszystkim kości udowej (tab. II).
Z metaanalizy przeprowadzonej przez Janghorbani
i wsp. [6] wynika, że w DM2 ryzyko względne (RR, re-
lative risk) złamania bliższej nasady szyjki kości udowej
wynosi 1,7 (95% CI 1,3–2,2) i jest nieco większe u męż-
czyzn niż u kobiet. W podobnym stopniu wzrasta ry-
zyko wszystkich złamań kości (RR = 1,3; 95% CI 1,1–
–1,5), natomiast ryzyko złamań bliższych kości ramien-
nej, złamania Collesa, żeber oraz kości stawu skokowe-
go kształtuje się na poziomie podobnym, jak w popu-
lacji ogólnej. Jakie więc czynniki powodują, że chorzy
na DM2 są w grupie ryzyka złamań kostnych, mimo że
najczęściej mają prawidłową lub nawet zwiększoną
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BMD? Ostatnio podkreśla się, że BMD nie jest jedynym
wyznacznikiem ryzyka złamań, ponieważ około 50–
–75% osteoporotycznych złamań kości występuje
u osób, które nie spełniają kryteriów densytometrycz-
nych według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) dla rozpoznania osteoporo-
zy [43]. Standardowe, powszechnie stosowane metody
densytometryczne zliczają BMD w dwóch wymiarach,
nie mogą więc dostarczyć informacji o rzeczywistej gę-
stości mineralnej, ani tym bardziej o jakości kości. Ja-
kość kości odnosi się do składowych, dla których nie
ma jeszcze narzędzi do wiarygodnej oceny przyżycio-
wej; jakość kości wyznacza jej mikroarchitektura, tem-
po przebudowy kostnej, stopień kumulowania się
w niej mikrourazów prowadzących do mikrozłamań
oraz stopień mineralizacji macierzy. Część badań suge-
ruje, że w cukrzycy przebudowa kości jest zwolniona:
liczba osteoblastów zmniejsza się i opóźnia się tworze-
nie osteoidu oraz jego mineralizacja. Wykazano to za-
równo w dynamicznych badaniach histomorfometrycz-
nych, jak i w biochemicznej ocenie funkcji osteoblasta
[2, 30–32], chociaż uzyskano również odmienne wyni-
ki [6, 11]. Jako potencjalną przyczynę zwiększonej po-
datności chorych na DM2 na złamania wskazywano też
mikroangiopatię naczyń szpiku kostnego [6], ale nie po-
twierdzono tego w późniejszych badaniach. Wytrzy-
Tabela I. Czynniki wpływające na gęstość mineralną kości
u chorych na cukrzycę typu 2
Table I. Factors that influence on mineral dentisity of bone
in patients with diabetes mellitus type 2

















≠produktów późnej glikacji białek
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — insulinopodobny czynnik wzrostu 1
Tabela II. Ryzyko względne (RR) złamań kości u chorych na DM2
Table II. Relative risk (RR) of bone fractures in patients with diabetes mellitus type 2
Autor Okres Populacja Wiek Złamania biodra Złamania Wszystkie Złamania
obserwacji  (kobiety/  (lata)  RR (95% CI) przedramienia złamania kręgów
/mężczyźni) RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% CI)
Forsén [35] 9 770 M > 50 1,2 (0,4–3,2) M
1080 K 1,8 (1,1–2,9) K
Ivers [36] 5 216 K/M > 50 0,6 (0,2–2,2) 0,7 (0,2–2,3) 0,9 (0,7–1,0)
Nicodemus [37] 11 47 55–59 1,7 (1,2–2,4)
Schwartz [38] 9,4 675 K > 65 1,8 (1,2–2,7) 0,9 (0,6–1,4) 1,1 (0,7–1,8)
Ottenbacher [39] 7 399 K > 65 1,5 (1,0–2,3)
291 M
Strotmeyer [40] 4,5 243 K 70–79 1,6 (1,1–2,5)
323 M
Gerdhem [41] 4,6 75 K > 75 0,54 (0,2–1,49) 0,7 (0,4–1,4)
De Liefde [1] 6,8 483 K > 55 1,3 (0,8–2,3) 1,4 (0,8–2,4) 0,52 (0,2–1,4)
309 M
Holmberg [42] 15–19 166 K 44–48 4,0 (1,7–9,4) K 1,5 (0,7–3,0) K 1,9 (1,3–2,8) K 2,9 (1,3–6,3) K
276 M 6,4 (3,4–11,8) M 2,2 (0,9–4,8) M 2,4 (1,7–3,4) M 1,1 (0,4–3,5) M
Ahmed [45] 6 198 K 25–80 1,9 (1,0–3,5) K
175 M 1,6 (0,6–4,5) M
Janghorbani [44] 22 8348 K 35–59 2,2 (1,8–2,7)
RR (relative risk) — ryzyko względne
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małość mechaniczną kości może również upośledzać
kumulowanie się w kolagenie zaawansowanych póź-
nych produktów nieenzymatycznej glikacji białek, co
mogłoby hamować proliferację i różnicowanie się oste-
oblastów oraz generować stres oksydacyjny [8, 9]. Opi-
sane mechanizmy są wspólne dla DM1 i DM2.
Jednak u chorych na DM2 najprawdopodobniej
ważniejszą rolę odgrywa większa skłonność do upad-
ków. W tej grupie pacjentów często współistnieją za-
burzenia widzenia spowodowane cukrzycową chorobą
oczu, neuropatia obwodowa, nadciśnienie tętnicze, hi-
potonia ortostatyczna (z powodu neuropatii autonomicz-
nej i/lub przyjmowanych leków hipotensyjnych) oraz
choroba niedokrwienna naczyń mózgowych, serca i koń-
czyn dolnych, predysponujące do upadków [6, 7].
Mimo że cytowane badania kliniczne wskazują na
wyraźny związek DM2 ze zwiększoną zapadalnością
na złamania kości, ich wyniki należy oceniać z ostroż-
nością. Żadne z dotychczas przeprowadzonych badań
nie oceniało częstości złamań w prospektywnej ocenie
grupy chorych na DM2 rozpoznaną na podstawie pew-
nych kryteriów diagnostycznych. Przedstawione bada-
nia mają najczęściej charakter przekrojowy (przepro-
wadzone były w populacji ogólnej zamieszkującej okre-
ślony obszar geograficzny), a DM2 identyfikowano na
podstawie danych z kwestionariuszy osobowych [7],
rejestrów szpitalnych zachorowań [45] czy testów obcią-
żenia glukozą wykonywanych inaczej niż rekomenduje
WHO [1]. Ponadto chorzy na DM2 z powodu zarówno
cukrzycy, jak i chorób współistniejących, często przyj-
mują leki, które same mogą wpływać na częstość złamań
(tab. III). Nie wiadomo zresztą, czy zwiększona podat-
ność na złamania ściśle wiąże się z DM2, a nie z ogólnie
gorszym stanem zdrowia chorych na cukrzycę, predys-
ponującym do upadków. Zjawisko to poznano na przy-
kład u pacjentów z chorobami układu sercowo-naczy-
niowego, gdzie ryzyko złamania szyjki kości udowej
wzrasta ponad 2-krotnie (OR 2,38; 95% CI 1,92–2,94),
niezależnie od innych czynników ryzyka złamań [52].
Mimo tych ograniczeń wydaje się, że chorzy na DM2
stanowią grupę z podwyższonym ryzykiem złamań, w
dużym stopniu niezależnym od BMD. Obecnie nie ma
specyficznych metod profilaktyki i leczenia osteoporo-
zy w cukrzycy, więc powinny się one opierać na po-
wszechnie przyjętych zasadach postępowania. W tej
grupie chorych najbardziej celowe wydaje się propa-
gowanie postaw zdrowotnych mających na celu elimi-
nację trzech niekorzystnie oddziałujących czynników
dietetycznych i środowiskowych, jak: mała aktywność
fizyczna, palenie tytoniu, czy niska podaż witaminy D,
jak również edukacja pod kątem profilaktyki upadków.
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